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tLa presents Invention a pour objet un proc6d6 de chlo- 
>n sur le noyau d'un fluorure de N-arylcartamoyle com- 
portant au moins un atome de cartone d^liybndation sp a 
la fois perlialog6n6 et porteur d'un atome de fluor. 

Ce proc6dl est caract6ris6 par le fait quMI comporte une 
6tape de chloration 6tant r6alis6e dans un milieu fluortiydn- 
que susceptible d'6changer le chlore et le fluor en position 

'^^^Ap'piication ^ la synthase de composes organofluor^s 
et/ ou chlor^s. 
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CHLORATION EN ORTHO D'UN FLUORURE DE N ARYLCARBAMOYLE 
DANS UN MILIEU FLUORHYDRIQUE 



5 

La presente invention vise un procede de syntliese permettant I'acces a 
une aniline chloree sur ie noyau et comportant au moins un atome de carbone 
d'hybridation sp^ a la fois perhalogene et porteur d'un atome de fluor. II vise 
plus particulierement Tetape de chloratlon dans un milieu fluorhydrique d*un 

10 N-arylfluomre de carbamoyle precurseur de ladite aniline chloree. 

Les molecules fluorees jouent un role grandissant dans la pharmacie et 
dans ragrochimie. La synthese des derives fluores iest souvent delicate car les 
reactions de fluoration directe sont Ie plus souvent trop violentes et trop 
selectives pour que Ton puisse les mettre en oeuvre. Aussi, la synthese des 

15 derives fluores met souvent en oeuvre Techange de divers substituants avec Ie 
fluor, et notamment les echanges d'halogenes plus lourds avec Ie fluor. Ainsi 
pour obtenir un radical fluore de nature aliphatique (c'est-a-dire de nature sp^, 
la fluoration comporte dans un premier temps une halogenation, en general une 
chloration, puis I'echange des halogenes avec des f luors. 

20 Lors de ces operations, pour proteger la fonction aniline, en general on 

utilise une acylation par des acides stables dans les conditions operatoires. On 
peut notamment utiliser les derives de I'acide carbonique (phosgene, ...) qui 
donnent des isocyanates ou des derives de I'acide carbamique, et notamment 
ies halogenures, et plus particulierement les fluorures de carbamoyle. Compte 

25 tenu de leur propension a se polycondenser, isocyanate et halogenure de 
carbamoyle sont drfficiles a traiter pour donner avec de bons rendements 
Taniline desiree. II sembierait, en effet que I'aniiine liberee ait souvent tendance 
a se condenser avec son precurseur isocyanate ou f luorure de carbamoyle. 

Le reactif Ie plus utilise et Ie moins cher pour reaiiser Techange est 

30 indeniablement Tacide fluorhydrique en phase liquide. 

L'acide fluorhydrique presente diverses proprietes qui sortent de 
Tordinaire et rendent les reactions faites au sein d'un milieu fluorhydrique peu 
predictibles, et en tous cas differentes des resultats obtenus avec les 
techniques usuelles. 

35 En particulier, d'une part Tacide fluorhydrique liquide est un milieu 

particulierement agressif et, d'autre part il constitue un milieu ou de nombreuses 
associations par liaison hydrogene ont lieu ; enfin, I'acide fluorhydrique forme 
avec les amines, et notamment avec les amines faibies et avec les heterocycles 
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aromatiques, des complexes extremement stables qu'il est difficile de traiter et 
pour redonner I'amine llbre et I'acide fluoriiydrlque. 

Le plus souvent, une aniline se lie avec quatre molecules d'acide 
fluorhydrique qu'il sera necessaire de neutraliser pour liberer I'amine. 

Cette neutralisation est partlculierement couteuse et conduit a rejeter 
des sels de I'acide fluorhydrique dont le rejet est en g6nerar severement 
reglemente. 

A ce jour, la chloration des anilines se fait sur I'aniline libre. surtout 
quand le noyau porteur de la fonction amine est appauvri en electrons par des 
groupes electroattracteurs. 

L'aclde chlorhydrique degage par la chloration de I'aniline doit 
ulterieurement etre neutralise pour relibSrer I'amine. 

Le probleme est particuli6rement aigu dans le cas des anilines qui 
portent sur une chaTne laterale un carbone d'hybridation sp' perhalogene. et 
notamment perfluore. 

Au cours de I'etude qui a mene a la presente invention, 11 a ete montre 
que la phase de liberation de I'aniline d'avec son groupe protecteur etait 
particulierement delicate et que dans le cas des anilines presentant des ortho 
et/ou ortho' libres, on risquait de nombreuses reactions parasites. II a §te 
montre egalement qu'il etait pr6ferable de realiser I'hydrolyse sur un compose 
chlore pour eviter les probldmes dvoques ci dessus. 

C'est pourquoi un des buts de la pr6sente invention est de fournir un 
precede qui comporte une etape d'echange chlore/fluor en milieu acide 
fluorhydrique (avec ou sans diluant) et qui permette d'eviter une double 
liberation de I'aniline une fois d'avec I'acide fluorhydrique et une autre fois 
d'avec I'acide chlorhydrique. 

Un autre but de la presente invention est de fournir un precede qui 
permette une bonne recuperation de I'acide fluorhydrique lie aux anilines. 

lin autre but de la pr6sente Invention est de fournir un procSdd du type 
precedent qui permette une limitation des rejets salins du precede. 

Ces buts et d'autres qui apparattront par la suite sont atteints au moyen 
du precede de synthese d'une aniline chloree sur le noyau et comportant au 
moins un atome de carbone d'hybridation sp^ a la fois perhalogeni et porteur 
d'un atome de fluor caracteris6 par le fait qu'il comporte I'etape de mise en 
contact avec un agent chlorant, d'une aniline fluorocarbonyl6e (c'est-a-dire un 
N-arylfluorure de carbamoyle) precurseur de I'aniline chloree, cette reaction 
etant menee dans un milieu fluorhydrique susceptible d'echanger le chlore et le 
fluor en position benzylique ou sur un carbone porteur d'un chalcogene. ledit 
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contact etant mene a une temperature au moins egale a 50*^0, 
avantageusement a 70**C. 

Les chlorations menees a plus basse temperature ne donnent qu'une 

monon och I oration . 

5 Par carbone perhalogene. il faut entendre un carbone de nature sp^ ne 

portant pas d'hydrogene et comportant, outre son Hen avec I'aryle ou le 
chalcogene, au plus 2, avantageusement au plus1, radicaux, tous les autres 
atomes etant des halogenes ; lesdits radicaux sent avantageusement choisis 
parmi les groupes electroattracteurs et ce, surtout, quand il y en a 2. 

10 La presente invention est particulierement utile pour les anilines qui 

portent un groupe electroattracteur en position para de la fonction amine. Ce 
groupe electroattracteur est avantageusement un groupe electroattracteur par 
effet inducteur. et notamment les groupes perhalogenes sur le carbone en 
liaison avec le noyau aromatique de I'aniline. 

15 Le milieu fluorhydrique peut etre, soit de I'acide fluorhydrique liquide. 

soit un acide fluorhydrique dilue dans un solvent. 

Ce milieu fluorhydrique peut etre simplement constitue du substrat, des 
intennediaires reactionnels, et/ou de I'amine complexee par plusieurs molecules 
d'acide fluorhydrique. en general de 2 a 5, le plus souvent 4. En general, le 

20 rapport HF/aniline est compris entre 2 et 10, avantageusement entre 4 et 8. Les 
limites superieures ne presentent qu*un sens economique. 

Les solvents utilises sont avantageusement des solvents connus pour 
pemnettre la chloration ionique (chloration par une espece du type CI*). 

Parmi les solvents utilisables, on peut notamment citer les derives 

25 fluores et les derives aromatiques chlores tels que, par exemple, les 
monochlorobenzenes, dichlorobenzenes, trichlorobenzenes. 

Selon la presente invention, il est possible de realiser une 
monochloration sur un substrat monochlore en ortho de la fonction aniline ou 
surtout une dichloration sur une aniline ayant deux positions libres en ortho, la 

30 monochloration intervenant en ortho, la dichloration etant essentiellement en 
ortho-ortho' de la fonction aniline. 

La chloration est avantageusement menee a des temperatures 
superieures a Tambiante et donne de bons resultats a une temperature 
comprise entre 70^C et ISO^'C, les resultats les plus satlsfaisants sont obtenus 

35 entre 90Xet140**C. 

Toutefois, pour obtenir de tres bons rendements, il est souhaitable de se 
placer a une temperature superieure ou egale a 100*'C (2 chiffres significatifs), 
de preference superieure ^ lOO^'C. Pour ameliorer encore le rendement et la 
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selectivity, il est souhaitable d'introduire le substrat dans une masse 
reactionnelle (y compris solvant) repondant aux contraintes de temperature ci- 
dessus. Lors de la chauffe. pour eviter I'effet defavorable des temperatures 
intermediaires inferieures aux temperatures preferees, on peut meme envisager 
le chauffage du substrat, en partlculler, et des r^actifs en general avant 
Introduction. 

En outre, le fait d'introduire le chlore de maniere qu'll solt en 
sursto8chlom6trie par rapport a la reaction souhaitSe constitue un parametre 
operatoire ameliorant a la fois le rendement et la selectivlte. Cette 
surstoechiometrle est avantageusement realis6e pendant la quasi-totallte de la 
reaction. 

Selon un mode avantageux de mise en osuvre de la reaction, le substrat 
et le chlore sent introdults progresslvement et simultanement sur un pied de 
solvant ou de masse reactionnelle, portes et maintenus a la bonne temperature. 

La presence d'acide de Lewis tel que le trifluorure de bore, quoique 
favorisant la reaction, n'est pas necessaire. La quantlte molaire d'eventuel acide 
de Lewis est avantageusement comprise entre 10"^ et 10"' par rapport au 
substrat. 

Avantageusement la pression a laquelle la reaction est menee est, soit 
la pression atmospherique. soit une pression superieure a la pression 
atmospherique, de preference autogene. 

L'agent chlorant peut etre choisi parmi les sources de chlore positif [CI*], 
et plus particulierement panni les sources de chlore moleculaire eventuellement 
a I'etat naissant comme par exemple le melange H2O2/HCI qui peut egalement 
apporter directement ou indirectement I'eau necessaire a I'hydrolyse. L'agent 
chlorant est avantageusement le chlore, lequel est introdult dans le milieu 
reactionnel. avantageusement sous la forme d'un gaz. Cette introduction est 
avantageusement realisee par le barbotage dans le milieu reactionnel. cette 
introduction 6tant de preference realisee a un debit au moins egal a celul defini 
par celui du substrat. multiplie par la stcechiometrie de la reaction visee (en 
general double chloration, soit 2 moles de chlore pour 1 mole de substrat). 

L'agitation est avantageusement menee de maniere qu'il y ait du chlore 
present dans I'ensemble du milieu reactionnel, et ce de fafon homogene. 

L'operation de lyse des fluomres de carbamoyle peut avantageusement 
etre menee dans le meme milieu reactionnel que celul de ia chloration. Cette 
lyse peut intervenir sur le substrat Initial ou sur les Interm6diaires reactionnels. 
La chloration lorsqu'elle n'est pas teminee intervient alors sur les anilines 
issues des fluorures de carbamoyle initiaux ou intenii6diaires. La lyse peut 
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notamment etre une hydrolyse, ou plus generalement une solvolyse, en 
particulier lyse par Tacide fluorhydrique. Lyse et chloration sont 
avantageusement menees en partie, et meme en grande partie dans le meme 
laps de temps. 

5 Pour rhydrolyse on peut utiliser les techniques en elles-memes connues 

(voir supra), nmais elle est realisee en partie, et meme en grande partie, en 
presence de chiore. 

L'introduction de I'agent de lyse (avantageusement I'eau) peut etre 
realisee, au moins partiellement, concomitamment ou apres l'introduction de 
10 I'agent chlorant. Lorsque cette introduction est partiellement concomitante avec 
celle de I'agent chlorant, le debut de rintroduction de i'agent chlorant peut 
intervenir avant ou apres celui de I'agent de lyse, excepte dans le cas ou I'agent 
de lyse est Tacide fluorhydrique, lequel est initialement present. 

II est possible, comme cela a ete expose precedemment, de realiser la 
15 chloration sur un substrat monochlord en ortho. Ce derive monochlore peut etre 
realise anterieurement au precede vise par la presente demande et in situ 
(c'est-a-dire dans un meme milieu fluorhydrique) par chloration a basse 
temperature (inferieure ou egale a 50*'C, avantageusement a 40*^0) du fluorure 
de carbamoyle non chiore en ortho. On peut se referer a la demande de brevet 
20 franfais N° 2 547 812. 

Parmi les avantages de la presente invention, il convient notamment de 
citer le gain d'au moins une etape reactionnelle et d*une etape de neutralisation. 

On peut egalement indiquer un rejet de sel significativement moins 
important et done un meilleur respect de Tenvironnement. En effet, en milieu 
25 acide fluorhydrique, Tacide chlorhydrique se degage et peut servir a la 
regeneration du chiore, soit par le procede Deacon, soit par electrolyse. 

L'acide chlorhydrique. notamment pour les petites installations, peut 
egalement servir a regenerer le chiore par action sur un hypochlorite. Toutefois, 
dans ce cas-la, le rejet de derives salins est plus important que dans le cas du 
30 procede Deacon ou du procede par Electrolyse. 

Un autre interet de la presente invention est de rendre beaucoup plus 
facile la liberation de Taniline de ses complexes hydrogenofluores. permettant 
ainsi un meilleur recyclage de Tacide fluorhydrique et un gain supplementaire au 
niveau des rejets salins. 
35 En effet, au cours de I'etude qui a conduit a la presente invention, il a 

ete montre qu'une simple distillation pemiettait d'eliminer I'acidite liee a ranlline 
ainsi appauvrie par la chloration. 
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Ainsi lorsque la reaction est menSe sous pression atmospherique, 
Tacide chlorhydrique et Tacide fluorhydrique passe en phase gazeuse a partir 
de ZO^'C environ. Dans ces conditions, ia liberation de {'aniline est quasi-totale 
par distillation ou tout autre moyen de deplacer par passage en phase vapeur 
5 les acldes fluorhydrique et chlorhydrique. 

Cette liberation peut, bien entendu, etre menee sous pression 
superieure a la pression atmospherique, auquel cas la temperature de liberation 
de Tannine a lieu a une temperature plus elevee. Elle peut etre menee sous 
pression reduite, auquel cas la temperature de liberation intervient a une 
10 temperature inferieure. 

Ainsi la chloration des precurseurs des anilines visees par ia presente 
invention permet une liberation complete, alsee et non productrice de sels dans 
des complexes aniline-acide fluorhydrique. 

Cette plus grande facilite a iiberer {'aniiine de ses complexes 
15 fluorhydriques est liee, d'une part, a Faugmentation du point d'ebullition de 
I'aniline chloree par rapport a I'aniline non chloree, et d'autre part, par un 
amoindrissement de la basicite de Taniiine, ce qui dans ce cas semble affaiblir 
la liaison fluorhydrique aniline. 

Cette liberation de Tanlline est egalement facilitee par la plus grande 
20 stabilite de ranillne chloree par rapport a I'aniline de depart avant chloration. 

Ces avantages sont particulierement nets dans le cas du precurseur du 
**Fipronil" qu'est la paratrlfiuoromethylaniline (pTFMA) chloree en ortho-ortho' de 
la fonction aniline. 

En effet, dans les techniques precedentes, la reaction de chloration etait 
25 realisee sur la paratrlfiuoromethylaniline liberee de son acide fluorhydrique. 

Les substrats bien adaptes a la presente invention sont les substrats 
repondant a la formula generale suivante : 

(R)^ - Ar(-Z- (CX2)p-GEA)-NH-C0-F 

ou : 

30 o Ar est un noyau aromatique, de preference homocyclrque ; 

° les X, semblables ou differents, representent un fluor ou un radical de formule 

CnF2n<fi avec n entier au plus egal a 5, de preference a 2 ; 
° p represente un entier au plus egal a 2 ; 

o 6EA represente un groupe hydrocarbone, un grbupe eleclroattracteur dont 
35 les eventuelles fonctions sont inertes dans les conditions de la reaction, 
avantageusement fluor ou un reste perfluore de formule CnFzn^^i avec un 
entier au plus 6ga\ a 8, avantageusement a 5 ; 
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le nombre total de carbones de -(CX2)p-GEA est avantageusement compris 
entre 1 et 15, de preference entre 1 et 10. 

m est 0 ou un entier choisi dans IMntervalle ferme (c'est-a-dire comprenant les 
bomes) 1 a 4 ; 

R est un substituant inerte dans les conditions operatoires, avantageusement 
choisi parmi les halogenes avantageusement legers (c'est-a-dire chlore et 
fluor) et les radicaux hydrocarbones. de preference alcoyle, aryle, 
alcoylchalcogenyle (tel que alcoyloxyle), arylchalcogenyle (tel que aryloxyle) ; 
Z represente une liaison simple, un atome de chalcogene avantageusement 
leger (soufre et o)^gene) ; 
o en particuller, la partie aniline du substrat peut repondre a la fonnule : 




ou : 

" Z represente une simple liaison ou un atome de chalcogene, ou Xi, X2 et 
parfois X3 represented des halogenes, semblables et differents, avec la 
condition qu'au moins deux halogenes soient differents du fluor ; 

□ Ri et R2 sont des substituants pamii les halogenes, les alcoyles, les aryles, 
les nitriles ; 

o Le radical X3 peut etre un groupe electroattracteur n'interferant pas avec la 
reaction et. notamment, peut etre un groupe perfluore, generalement 
designe dans le domaine de la technique Rf. 

La presente invention est notamment particulierement interessante pour 
la monochloration et la dichloration des trifluoromethylanilines et, en particulier. 
pour la mono- et surtout la dichloration de la paratrifluorochloroaniline. 

II est ainsi particulierement interessant d'utiliser la methode qui vient 
d'etre decrite ci-dessus pour la synthese de la dichloroortho-ortho'-paratrifluoro- 
methylaniline. 

Cette technique ouvre une vole a la synthese d'un N-phenylpyrazoIe. 
dichlore en position ortho-ortho' du pyrazole et portant en position para un 
groupe electroattracteur, avantageusement un atome de carbone d'hybridation 
sp^ a la fois perhalogene et porteur d'un atome de fluor. comportant une etape 
de chloration d'une aniline seion invention. Dans le cas de 
dichloroparatrffluoromethylaniline, il convient de mentlonner qu'elle est, en 




2810665 



partlculier, utilisee pour realiser, par des etapes en elles-memes connues, 
I'insecticide connu sous le nom de Fipronil. 

Les exemples non limitatifs suivants illustrent I'invention : 

3 ExBmo\e 1 : Chloration en milieu acide fluorhydrlque du 4-trifluorom6thyle- 
phenyl fluorure de carbamoyle : 
A partir d'un milieu reactlonnel liquide de fiuoration de 4-trichloromethyle- 
phenyle isocyanate contenant 1 mole de 4-trifluoromethyle-phenyle fluorure de 
carbamoyle et environ 5,5 molecules d'aclde fluorhydrique (milieu present dans 

10 un autoclave ferme), on Introduit 2,2 Equivalents molaires de chlore (par rapport 
au 4-trifluoromethyle-phenyle fluorure de carbamoyle), c'est-a-dire 2,2 x de 
moles de chlore qu'il y a de 4-trifluoromethyle-phenyle fluorure de carbamoyle, a 
une temperature initiale de SOX. Apres introduction du chlore, le milieu 
reactionnel est chauffe a 90-1 1 0*C pendant une duree comprise entre 2 et 3 h. 

15 Une analyse par chrpmatographie gazeuse du milieu reactionnel a ce stade 
d'avancement montre la presence majoritaire de composes aromatiques 
poss6dant une fonctlon fluorure de carbamoyle et/ou isocyanate, dichlores sur 
le noyau aromatique (en position 2 et 6 autour de la fonctlon fluomre de 
carbamoyle). Des traces de 2,6-dichloro-4-trifluoromethyle-aniline sont 

20 egalement d6tectees. 

Apres refroidissement a temperature ambiante (20°C), le milieu reactionnel est 
ensuite verse dans un melange d'eau et de glace (environ 500 ml). Apres 
neutralisation de cette phase aqueuse acide, une extraction par du 
dichlorom6thane (environ 500 ml). suivie d'une elimination du solvent par 

25 distillation, permet d'obtenir 225 g d'une huile dont I'analyse par CPG montre la 
presence fortement majoritaire de 2,6-dichloro-4-trifluoromethyle aniline. 

Exemple 2 : Chloration en milieu acide fluorhydrique du 4-trifluoromethyle- 
phenyle fluorure de carbamoyle en presence d'un solvent 
organique : 

30 A partir d'un milieu reactionnel liquide de fluoration de 4-trichloromethyle- 
phenyle isocyanate contenant 1 mole de 4-trlfluorom6thyle-phenyle fluorure de 
carbamoyle et environ 5,5 molecules d'acide fluorhydrique (milieu present dans 
un autoclave ferme) on introduit entre 300 et 500 ml de trifluoromethyle benzene 
puis 2,2 equivalents molaires de chlore (par rapport au de 4-trtfluoromethyle- 

35 phenyle fluorure de carbamoyle), c'est-a-dire 2.2 x de moles de chlore qu'il y a 
de 4-trifluofomethyle-phenyle fluorure de carbamoyle, a une temperature initiale 
de 30°C. Apres introduction du chlore, le milieu reactionnel est chauffe a 100- 
IIO'C pendant une duree comprise entre 30 mn et 1.5 h. 
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Une analyse par chromatographie gazeuse du milieu reactionnel a ce stade 
d'avancement montre la presence majoritaire de composes aromatiques 
possedant une fonction fluorure de carbamoyle et/ou isocyanate, dichlores sur 
le noyau aromatique (en position 2 et 6 autour de la fonction fluorure de 
5 carbamoyle). Des traces de 2.6-dichloro-4-trifluoromethyle aniline sont 
egalement detectees. 

Apres refroidissement a temperature amblante {ZO'C) le milieu reactionnel est 
ensuite vers6 dans un melange d'eau et de glace (environ 500 ml), la phase 
organlque (trifluoromethyle benzene) est ellmlnee. Apres neutralisation de cette 
10 phase aqueuse aclde, une extraction par du dichloromethane (environ 500 ml), 
suivie d'une elimination du solvant par distillation permet d'obtenir 235 g d'une 
huile dont I'analyse par CPG montre la presence fortement majoritaire de 
2,6-dichloro-4-trifluoromethyle aniline. 

ExemQieS: Chloration en milieu acide fluorhydrique du 4-trifluoromethyle- 

15 phenyle fluorure de carbamoyle suivie d'une hydrolyse in situ (en 

milieu acide fluorhydrique) : 
A partir d'un milieu reactionnel liquide de fluoration de 4-trichloromethyle- 
phenyle Isocyanate contenant 1 mole de 4-trifluoromethyle-phenyle fluomre de 
carbamoyle et environ 5,5 molecules d'acide fluorhydrique (milieu present dans 

20 un autoclave ferme) on introduit 2,2 equivalents molaires de chlore (par rapport 
au de 4-trifluoromethyle-phenyle fluorure de carbamoyle), c'est-a-dire 2,2 x de 
moles de chlore qu'il y a de 4-trifluoromethyle-phenyle fluorure de carbamoyle, a 
une temperature initiale de 30'C. Apr6s introduction du chlore. le milieu 
reactionnel est chauffe a 100-1 lO'C pendant une duree comprise entre 30 mn 

25 et 1 h. Une analyse par chromatographie gazeuse du milieu reactionnel a ce 
stade d'avancement montre la presence majoritaire de composes aromatiques 
possedant une fonction fluorure de carbamoyle et/ou isocyanate, dichlores sur 
le noyau aromatique (en position 2 et 6 autour de la fonction fluorure de 
carbamoyle). Des traces de 2,6-dichloro-4-trifluoromethyle aniline sont 

30 egalement detectees. 

1.2 Equivalent molaire d'eau est alors additionne a ce milieu reactionnel et la 
temperature est maintenue autour de SOX. Apres 1 h a cette temperature, une 
analyse d'un aliquot par chromatographie gazeuse ne montre plus que la 
presence d'aniline trifluoromethylee dichloree en position 2.6 de la fonction 

35 aniline. 

Le milieu reactionnel est ensuite verse dans un melange d'eau et de glace 
(environ 500 ml). Une extraction par du dichloromethane (environ 500 ml), suivie 
d'une elimination du solvant par distillation, permet d'obtenir 228 g d'une huile 




2810665 



dont Tanalyse par CPG montre la presence fortement majoritaire de 
2,6-dichloro-4-trifluoromethyle aniline. 

Exemple 4 : Chloration en milieu acide fluorhydrique du 4-trifluoromethyle- 
phenyle fluorure de carbamoyle en presence d'eau : 

5 A partir d'un milieu reactionnel liquide de fluoration de 4-trichloromethyle- 
phenyle isocyanate contenant 1 mole de 4-trifluoromethyle-phenyle fluorure de 
carbamoyle et environ 5,5 molecules d'acide fluorhydrique (milieu present dans 
un autoclave ferme) on Introdult 2,2 equivalents molaires de chlore (par rapport 
au 4-trifluorom6thyle-phenyle fluorure de carbamoyle), c*est-a-dire 2^2 x de 

10 moles de chlore quMI y a de 4-trifluoromethyle-phenyle fluorure de carbamoyle, a 
une temperature initiale de 25-30*'C, puis immediatement apres cette 
introduction de chlore 1,2 equivalent molaire d'eau. Le milieu reactionnel est 
ensuite chauffe a 100*^0 pendant une duree comprise entre 0,5 et 1 h. 
L'analyse d'un aliquot de ce milieu reactionnel par chromatographie gazeuse ne 

15 montre plus que la presence d' aniline 4-trlfluoromethylee dichloree en position 
2,6 de la fonctlon aniline. 

Le milieu reactionnel est ensuite verse dans un melange d'eau et de glace 
(environ 500 ml). Une extraction par du dichloromethane (environ 500 ml), suivie 
d'une elimination du solvent par distillation, permet d'obtenir 245 g d'une huile 
20 dont I'analyse par CPG montre la presence fortement majoritaire de 
2,6-dichloro-4-trifluoromethyIe aniline. 

Exemoie 5 : Essai en continu sous pression contrdlee : 

Sur un pied (c'est-a-dire une masse se trouvant dej^i dans le reacteur) de 
trifluoromethyle benzene (quantite a ajuster pour que I'agitation du reacteur 

25 mette en mouvement ce solvant), porte a 100-1 IC'C, on introduit 
progressivement au moyen de 2 tubes plongeurs dont Porlfice est situe. a 
proximite de la turbine d'agitation, d'une part la solution de 4-trifluoromethyle- 
phenyle fluorure de carbamoyle dans environ 5,5 molecules d'acide 
fluorhydrique et d'autre part le chlore. 

30 La quantite de 4-trifluoromethyle-phenyle fluorure de carbamoyle introdulte est 
de 1 mole. 

La quantite de chlore correspond a 2,2 a 2,5 equivalents molaires par rapport au 
4-trifluoromethyle-phenyle fluorure de carbamoyle. 

La pression dans le reacteur est maintenue a 15 bars, I'HF etant condense et 
35 retrograde dans le reacteur, I'acide chlorhydrique etant elimine du reacteur. 

A la fin de I'addition du chlore, le milieu reactionnel est encore agite a 
110X pendant 30 mn. Uanalyse d'un aliquot de ce milieu reactionnel montre, 
par chromatographie en phase gaz, la presence unique de 4-trifluoromethyle- 
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2,6-dichloro-phenyle fluorure de carbamoyle et/ou isocyanate. 
Le milieu reactionnel est ensuite verse dans un melange d'eau et de glace 
(environ 500 ml). Une extraction par du dichloromethane (environ 500 ml), suivie 
d'une elimination du solvant par distillation, permet d'obtenir 228 g d'une huile 
5 dont Tanalyse par CPG montre la presence fortement majoritaire de 
2,6-dichloro-4-trifluoromethyle aniline. 

Exemple 6 : Essai en continu sous pression atmospherique : 

Sur un pied (c'est-a-dire une masse se trouvant deja dans ie reacteur) de 

trifluoromethyle benzene (quantite a ajuster pour que ragitation du reacteur 

10 nnette en mouvement ce solvant), porte a 100-110**C, on introdult 
progressivement au moyen de 2 tubes plongeurs dont Torifice est situe a 
proximite de la turbine d'agitation, d'une part la solution de 4-trifluoromethyle- 
phenyle fluorure de carbamoyle dans environ 5,5 molecules d'acide 
fiuorhydrique et d'autre part le chlore. 

15 La quantite de 4-trifluoromethyle-phenyle fluorure de carbamoyle introduite est 
de 1 mole. 

La quantite de chlore correspond a 2,2 a 2,5 equivalents molaires par rapport au 
4-trifiuoromethyie-phenyle fluorure de carbamoyle. 

Le reacteur etant maintenu ouvert, la pression a laquelle est soumis le milieu 
20 reactionnel est la pression atmospherique, THF et Tacide chlorhydrique etant 
elimines du reacteur au fur et a mesure de leur liberation. 

A la fin de Taddition du chlore, le milieu reactionnel est encore aglte a 
ne'e pendant 15 mn. L'analyse d'un aliquot de ce milieu reactionnel montre, 
par chromatographie en phase gaz, la presence unique de 4-trifluoromethyle- 
25 2,6-dlchlorophenyle isocyanate. 

Le milieu reactionnel est ensuite verse dans un melange d'eau et de glace 
(environ 500 ml). Une extraction par du dichloromethane (environ 500 ml), suivie 
d'une elimination du solvant par distillation, permet d'obtenir 233 g d'une huile 
dont Tanaiyse par CPG montre la presence fortement majoritaire de 
30 2,6-dichloro-4-trifluoromethyle aniline. 
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Exemole 7 : Chloration-fluoratlon In situ du 4-trichloromethyle-phenyle 
isocyanate : 

Sur un pied (c'est-a-dlre une masse se trouvant deja dans le reacteur) d'acide 
fluorliydrlque (10 a 1 5 equivalents molaires par rapport au 4-trlchloromethyle- 
phenyle isocyanate) a 20"C, on Introduit progressivement au moyen de 2 tubes 
plongeurs dont I'orifice est situi d proximite de la turbine d'agltatlon, d'une part 
le 4-trichlorom6thyle-phenyle isocyanate, et d'autre part le chlore (2,2 a 
2,5 equivalents par rapport au 4-*richloromBtliyle-phenyle isocyanate). 
Au cours des additions, ou au plus tard a la fin des additions, le milieu 
reactionnel est cinauffe avec une rampe de temperature jusqu'a HCC. La 
pression du reacteur est regulee de telle fagon que I'acide chlorliydrique fonne 
distilie et que I'acide fluorhydrique soit retrograde via un condenseur dans le 
reacteur. 

Apres 30 mn a HCC. une analyse par chromatographie phase gaz montre la 
presence majoritaire de 2,6KJichloro-4-trifluoromethyle-phenyle fluorure de 
carbamoyle et/ou isocyanate. Le traitement classique aqueux permet d'obtenir la 
2,6-dichloro-4-trifluoromethyle aniline. 

Example 8 : Chloration-fluoration-hydrolyse In situ du 4-trichloromethyle- 
phenyle isocyanate : 
Sur un pied (c'est-a-dire une masse se trouvant deja dans le reacteur) d'acide 
fluorhydrique (10 a 15 equivalents molaires par rapport au 4-trichloromethyle- 
phenyle isocyanate) a 20'C, on introduit progressivement au moyen de 3 tubes 
plongeurs dont I'orifice est situe a proximite de la turbine d'agitation, d'une part 
le 4-trichlorom6thyle-ph6nyle isocyanate, d'autre part le chlore (2,2 ^ 
2,5 equivalents par rapport au 4-trichloromethyle-ph6nyie isocyanate), et enfin 
I'eau (1,2 equivalent molaire par rapport au 4-trichloromethyle-phenyle 
isocyanate). 

Au cours des additions, ou au plus tard d la fin des additions, le milieu 
reactionnel est chaufFe avec une rampe de temperature jusqu'a 110"C. La 
pression du reacteur est regulee de telle fafon que I'acide chlorhydrique fonne 
distilie et que I'acide fluorhydrique soft retrograde via un condenseur dans le 
reacteur. 

Apres 30 mn a 110°C, une analyse par chromatographie phase gaz montre la 
presence majoritaire de 2,6-dichioro-4-trifluoromethyle aniline. Un traitement 
classique permet d'obtenir la 2,6-dichloro-4-trifluoromethyle aniline. 
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REVENDICATIONS 



5 1. Procede de synthese d'une aniline chloree sur le noyau et comportant au 
moins un atome de carbone d'hybridation sp^ a la fols perhalogene et 
porteur d'un atome de fluor, caracterlse par le fait quMI comporte I'etape de 
mise en contact avec un agent chlorant, d'une aniline fluorocarbonylee 
(c'est-a-dire un N-arylfluoaire de carbamoyle) precurseur de Taniline 

10 chloree. cette reaction etant menee dans un milieu fluorhydrique 

susceptible tfechanger le chlore et le fluor en position benzylique ou sur 
un carbone porteur d*un chalcogene, ledit contact etant mene a une 
temperature au moins egale a SO^'C. 

15 2. Procede selon la revendlcation 1, caracterlse par le fait que ladite reaction 
est menee a une temperature comprise entre 70^*0 et 150**C, 
avantageusement entre 70 et 120''C. 

3. Procede selon I'une des revendications 1 et 2. caracterlse par le fait que la 
20 reaction est menee sous pression atmospherique ou sous presslon 

superieure a la pression atmospherique avantageusement sous pression 
autogene. 

4. Procede selon ies revendications 1 a 3. caracterlse par le fait que Ton 
25 introduit le chlore progressivement par barbotage dans le milieu. 

5. Procede selon Tune des revendications 1 a 4, caracterlse par le fait que 
Ton introduit le chlore de maniere que le milieu reste toujours chlorant. 

30 6. Procede selon I'une des revendications 1 a 5, caracterlse par le fait que 
des que le barbotage de chlore cesse, on refroidit brutalement le melange 
reactlonnel. 

7. Procede selon Tune des revendications 1 a 6, caracterlse par le fait que 
35 ledit refroidissement est realise, au moins partiellement, par elimination de 

Tacide fluorhydrique sous pression reduHe. 
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8. Precede de synthese d'un N-phenylpyrazole dichlore, en position ortho- 
ortho' du pyrazole, et portant en position para un groupe electroattracteur, 
avantageusement un atoms de carbone d'hybridation sp^ a la fois 
perhalogene et porteur d'un atome de fluor, caracterise par le fait quMI 
5 comporte une etape d*une aniline chloree selon la revendication 1. 
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